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抗ウイルス性化学療法剤を見出すために多数の研究がおこなわれているが, 実際に治療薬となった化合
物はほとんどうまれていない｡ またインフルエンザウイルス, アデノウイルスなど, いわゆる呼吸器系ウ
イルスによっておこる疾患に対しての有効な化学療法剤も見出されてないので, これらのウイルスにより
おこるいわゆる流行性感冒に有効な化学療法剤が望まれている｡ 1960年 M elander らが実験的インフルエ











性化合物のアルキル誘導体の合成をくわだて, 1-(p -alkylphenyl)-1-pheny1-2-m ethylam in0-1-propanol
( Ⅰ) ,1-(p -alkylphenyl)心pheny1-31(1-piperidyl)-1-propanol(Ⅱ) , 1-(p -alkylphenyl)-1-phenyl-3-dim ethy
lam ino-1･propanol(Ⅲ) , ll(p -alkylthiophenyl)-1-phenyl-3-(1-piridyD -1-propanol(Ⅳ), 1-alky1-1-(p -alky
lphenyl)-3-(1-piperidyl)-1-propanol(Ⅴ),γ,γ-di(p -alkylphenyl)･ry-butyrolactone(Ⅵ) ,10-(O-dialkylam in
oalkyl)-alkylphenothiazine(Ⅶ), 10-glycylphenothiazine 誘導体 (Ⅷ) ,10-alkylphenothiazine(Ⅸ) および




は Ⅰ～ⅤおよびⅨ, Ⅹに属する化合物に有効なものを見出した｡ これらのうち, 1･cyclohexy1-1-(p -tolyl)
-3-(1-piperidyl)-1-propanol およびⅣ合成の中間体の 3-(1-piperidyl)-4′-octylthioproriophenone の イ ン
フルエンザウイルスに対する作用は従来のものと比較しかなり強い｡ アデノウイルスに対してほ, ウイル
ス不活化作用を示す化合物を見出しえたが, その抗ウイルス性は弱かった｡
一方著者が上記の実験をおこなっている当時, 上田, M elnick , R ightsel らはそれぞれグアニジンがポ
リオウイルス (R N A 系ウイルスに属する) の増殖を抑制することを報告し, また同様に R N A 系ウイルス
に属する- シカウイルスに対しても増殖阻害作用が認められるが, D N A を含有するウイルスのアデ ノウ
イルスおよびワクチニアウイルスに対してほ何 らの作用も認められないことを報告した｡ 著者はグアニジ
ン関連化合物のうちにさらに強い抗ウイルス性をもつ化合物を見出しえると考え, 数種のグアニジン誘導
体の抗ウイルス作用を組織培養法を用いてしらべた｡ その結果 ethylenediguanidine が D N A 含有 ウイ
ルスのアデノウイルスの増殖を抑制することを認めた｡ この化合物の作用を検討し, ethylenediguanidine




ため, one step grow th の段階において grow th curve を測定し, 10-8 モルの ethylenediguanidine の
添加によってアデノウイルスの細胞内増殖が 1 /1000 に低下することを認め, この化合物は細胞内のアデ
ノウイルス増殖を抑制することをあきらかにした｡
また ethylenediguanidine の作用をくわしくしらべるため, ウイルスの細胞内増殖を測定する新しい手
法として最近もっとも注目されている賛光抗体法を応用して検討をおこなった｡ この方法によればたんぱ







いてもより精細に観察しうるものと考えた｡ そこでこの方法を ethylenediguanidine の作用の検討に応用
し' アデノウイルス Hー ep. N ol2 細胞系でウイルス抗元形成に対する影響をしらべ, single grow th cycle
におけるウイルス抗元形成を 1/100 以下に抑制することをあきらかにすることができた｡ またウイルス濃
度と箪光細胞数との間に直線関係が認められることから, この実験の精度が高く, 信頼度の高いことも認
められた｡ なお同時に ethylenediguanidine の作用は細胞内のウイルス再合成ステップのうち, ウイルス
抗元形成にいたるより以前の段階を抑制するものであると推諭した｡
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以上の実験を通じてえられた結果を列記すると, (1)1-(p -alkvlphenvl)-1-I)henyl+ propanol, 1-(p -alkylp
henyl)-1-Dhenyl-3-am in0-1113rO13anOl誘導体, 1-alky1-ll(p -alkylphenyl)-3･(1-piperidyl)心propanol, γ,γ-d
i-(p -alkylphenvl)-γ-butvrolactone, 10-(O-dialkylam inoalkyl)-alkylphenothiazine, 10-glycyl-alkylpheno
thiazine, 10-alkylphenothiazine およびその 5-oXide を合成して抗ウイルス性を検討し, 日本脳炎ウイル
ス, インフルエンザウイルスに対して抗ウイルス性をもつ数種の化合物を見出した｡ しかしアデノウイル
スに対して強い作用を示した化合物は見出されなかった｡
(2) ethylenediguanidine がアデノウイルスに対して抗ウイルス性を示すことを認め, さらにこの化合
物は細胞内のウイルス増殖を抑制することを明らかにした｡
(3) 蛍光抗体法をウイルス増殖阻害物質の作用の検討に応用し, この方法がその作用の解析のために有
用な手段として用いうることを知った｡ 同時に ethylenediguanidine はウイルス再合成過程のうち, ウイ
ルス抗元形成にいたるより以前の段階を阻害することを明らかにした0






基に着目しつつ, これを適当な母体化合物に導入することを考えた｡ 母体化合物の構造としては, 向神 経
性化合物が神経親和性あるいは組織親和性をもつことを考慮にいれた｡ こうして向神経性化合物のアルキ
ル誘導体の合成をくわだて, 1-(p-alkylphenyl)-1-P heny1-2-m ethy1-am in0-1-propanol(Ⅰ), 1-(p-alkylphe
nyl)-1･phenyl-3-(1･piperidyl)-1-propanol(JI), ll(p -alkylphenyD I1-phenyl13-dim ethylami noll-propanol
(Ⅲ), 1-(p -alkylthiophenyl)-1-phenyl-3-(1:piridyl)･1-propanol(IV), 1-alky1-1-(p -alkylphenyl)-3-(1-pipe
ridyl)-1-propanol(Ⅴ),γ,γ-di-(p -alkylphenyl)-γ-butyrolactone(Ⅵ), 10-(co-dialkylam inoalkyl)-alkylphe
nothiazine(Ⅶ), 1 0 -glycylphenothiazine誘導体 (Ⅷ), 10-alkylphenothiazine(Ⅸ), および10-alkylphenot
hiazine-5-oxide(Ⅹ), の合成を行なった｡ ついで, これらの群の化合物の日本脳炎ウイルス, インフルエ
ンザウイルスおよびアデノウイルスに対する抗ウイルス性をしらべ, 日本脳炎ウイルスに対してⅠ～Ⅳに
属する化合物のうちに効力を期待できるものを見出し, またインフルエンザウイルスに対しては Ⅰ～Ⅴお
よびⅨ, X に属する化合物に有効なものを見出した｡ これらのうち, 1-cyclohexy1-ll(p -tolyl)-3-(1-piperi
dyl)-1-propanol およびⅣ合成の中間体の 3-(1-piperidyl)-410Ctylthioproriophenone のインフルエンザウ
イルスに対する作用は従来のものと比較しかなり強い｡
一方著者が上記の実験を行なっている当時, 上田, M elnick , R ightsel らはそれぞれグアニジンがポリ
オウイルス (R N A 系ウイルスに属する) の増殖を抑制することを報告し, また同様に R N A 系ウイルス
に属する- シカウイルスに対しても増殖阻害作用が認められるが, D N A を含有するウイルスのアデノウ
イルスおよびワクチニアウイルスに対しては, 何らの作用も認められないことを報告した｡
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著者はグアニジン関連化合物のうちにさらに強い抗ウイルス性をもつ化合物を見出しえると考え, 教程
のグアニジン誘導体の抗ウイルス作用を組織培養法を用いてしらべた｡
その結果 ethylenediguanidine が D N A 含有ウイルスのアデノウイルスの増殖を抑制することを認め
た｡ この化合物の作用を検討し, one step grow th の段階において, grow th C urve を測定し, 1 0 -3モル
の ethylenediguanidine の添加によってアデノウイルスの細胞内増殖が 1/1000 に低下することを認め,
この化合物は細胞内のアデノウイルス増殖を抑制することをあきらかにした｡
また ethylenediguanidine の作用をくわしくしらべるため, ウイルスの細胞内増殖を測定する新しい手
法として投光抗体法を応用して作用を検討し, ethylenediguanidine がアデノウイルス- H eP , N O .2
細胞系で, single grow th cycle におけるウイルス抗元形成を1/100以下に抑制することをあきらかにする
ことができた｡ またウイルス濃度と饗光細胞数との間に直線関係が認められることから, この実験の精度
が高く, 信頼度の高いことも認められた｡ なお同時に, ethylenediguanidine の作用は細胞内のウイルス
再合成ステップのうち, ウイルス抗元形成にいたるより以前の段階を抑制するものであると推論した｡
本論文は薬学博士の学位論文として価値のあるものと認定する｡
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